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(54) Reinigungs- und Kristallisationsverfahren fur Riboflavin 

(57) Ein Verfahren zur Reinigung und Kristallisation 
von Riboflavin besteht darin, nadetformiges Riboflavin 
der stabilen Modrf ikation A in einer wassrigen Mineral- 
saurelosung bei einer etwa 30°C nicht ubersteigenden 
Temperatur unter intensiver Durchmischung aufzulo- 
sen, zur resultierenden L&sung. Aktivkohle zu geben, 
nach Adsorption der gelosten Verunreinigungen aus 
der Losung auf der Aktivkohle das die Aktivkohle ent- 
haltende Medium einer Querstromfiltration uber eine 
Keramikmembran mit einer PorengrOsse von etwa 20 
bis etwa 200 nm zu urrterwerfen, das resultierende Fil- 
trat mit einer funf- bis zehnfachen Menge (Vcrf.A/ol.) 
Wasser bei einer etwa 30°C nicht ubersteigenden Tem- 
peratur zu versetzen und die resultierenden ausgefalie- 
nen, spharischen Kristalle von Riboflavin durch 
Zentrifugation oder Filtration abzutrennen. Die so ent- 
haltenen spharischen Kristalle von Riboflavin kfcnnen 
gegebenenfalls mit Wasser gewaschen und ansch lies- 
send getrocknet werden. Das so gereinigte und kristalli- 
sierte Riboflavin eignet sich fur Pharma- und 
Lebensmittelanwendungen. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Reinigung und Kristallisation von Riboflavin fur 
Pharma- und Lebensmittelanwendungen. 

s [0002] Das zur Zeit im Handel bef indliche Riboflavin wird teilweise synthetisch und teilweise bioteehnologisch her- 
gestellt, wobei die biotechnoiogischen Herstellungsverfahren in der letzten Zeit eindeutig auf dem Vormarsch sind. 
Gerade bei fermentativer Herstellungsweise ist die nahezu vollstandige Reinigung und Aufkonzentrierung des Ribofla- 
vins, wie sie fur Pharma- und Lebensmittelanwendungen erforderlich ist, ausgesprochen schwierig. Fur solche Anwen- 
dungen wird Riboflavin in der Regel in saurem Oder alkalischem Umfeld geJ6st. Zellreste. Proteine, Peptide und 

10 AminosSuren, die nach dem L6sen des Riboflavins selber je nach Substanz gelost oder ungeldst vorliegen kdnnen, 
sind haufig nur mit relativ grossem Aufwand durch die Kombination mehrerer unterschiedlicher Einheitsoperationen 
abtrennbar. Das geloste Riboflavin wird in der Regel durch unterschiediiche Verfahren meist oberhalb von 30°C auskri- 
staliisiert, und zwar als nadelf&rmige Kristalle, welche normalerweise der stabilen Modrfikation A entsprechen (siehe 
beispielsweise die US-Patentschriften 2.324.800, 2.797.215 und 4.687.847). Ferner wird Riboflavin bisher ausschlies- 

15 slich in der stabilen Kristallmodifikation A hergestelrt und vertrieben. Da Riboflavin in dieser Form nur in sehr geringem 
Umfang wasserlOslich ist, ist das fur Pharma- und fur Lebensmittelanwendungen notwendige L&severhalten relativ 
schlecht. Seit geraumer Zeit besteht daher der Wunsch, das Loseverhalten und damit auch die Bioverfugbarkeit von 
Riboflavin zu verbessern. 

[0003] Verschiedene aus der Literatur bekannte Arbeiten betreffen unterschiedlich stabile Kristallmodifikationen 
20 von Riboflavin, die durch Ausfallung aus alkalischer Losung gebildet werden; aus solchen Arbeiten ist allerdings bisher 
kein praktisches Betriebsverfahren entwickelt worden, was vermutlich auf den chemischen Abbau des Riboflavins in 
alkalischem Umfeld zuruckzufuhren ist (siehe beispielsweise die US- Patentschrift 2.603.633). 

[0004] Das gegenwartig vertriebene Rfcof lavin liegt teilweise in Form von sehr feinem Pulver, teilweise in Form von 
langen gelben Nadeln vor. Das feine Puiver staubt betrSchtlich, weist eine ausgesprochen geringe Schuttdichte und ein 

25 schlechtes Fliessverhalten auf und ladt sich sehr leicht auf. so dass beispielsweise das Verpressen in Tabletten 
erschwert wird und Zus&tze zur Verbesserung des Fliess- und Kompaktierverhaltens bendtigt werden. Ebenso zeigen 
die Nadeln bei der Verarbeitung eine starke Staubentwicklung und sind problematisch bei der Weiterverarbeitung, wie 
beispielsweise bei der MeWvitaminierung. Auch verschiedene bei der Kristallisation erfolgende Agglomerationsverfah- 
ren wurden bisher nicht zur grosstechnischen Herstellung von Riboflavin eingesetzt (siehe beispielsweise die kanadi- 

30 sche Patentschrift 633.852 und die europSische Patentschrift 307.767). Wertere Agglomerationsverfahren erfolgen bei 
der Trocknung unter Verwendung von nadelfOrmigen Kristallen der Modrfikation A (deutsche Offenlegungsschrift 
4.01 4.262). Nach wie vor besteht der Wunsch, eine Form des Riboflavins herzustellen, welche wesentlich bessere phy- 
sikalische Eigenschaften, wie beispielsweise Fliess- und Loseeigenschaften und Abriebsfestigkeit, besitzt und eine 
Reinheit (Gehalt an Riboflavin) von uber 98% aufweist. 

35 [0005] Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, ausgehend von nadelformigem Riboflavin, welches der stabilen Modi- 
fikation A entspricht und synthetisch oder bioteehnologisch hergestelrt worden ist, ein reineres Riboflavin mit uber 
98%igem Gehalt an Riboflavin herzustellen, welches deutlich bessere Lose- und Fliesseigenschaften besitzt als das 
gegenwartig verfugbare Material. Im allgemeinen sollte das neue Riboflavin eine bessere Bioverfugbarkeit und bessere 
physikalische Eigenschaften, z.B. bei der Tablettierung, aufweisen. 

40 [0006] Es ist nun eine relativ einfaches Verfahren gefunden worden, welches es erlaubt, ein derartiges Riboflavin 
bereitzustellen. Dieses Verfahren besteht im Grunde genommen aus einer sogenannten Vorreinigung und einer Kristal- 
lisation; der Kristallisation schiiesst sich eine Trocknung an. 

[0007] Es handett sich bei dem erf indungsgemassen Verfahren urn ein Verfahren zur Reinigung und Kristallisation 
von Riboflavin , das dadurch gekennzeichnet ist, dass man nadelfdrmiges Riboflavin der stabilen Modrfikation A in einer 

45 wassrigen MineralsSureldsung bei einer etwa 30*0 nicht ubersteigenden Temperatur unter intensiver Durchmischung 
auf I6st, zur resurtierenden Losung Aktivkohle zugibt, nach Adsorption der gelosten Verunreinigungen aus der Ldsung 
auf der Aktivkohle das die Aktivkohle enthartende Medium einer Querstromfiltration uber eine Keramikmembran mit 
einer Porengr6sse von etwa 20 bis etwa 200 nm unterwirft, das resultierende Filtrat mit einer funf- bis zehnfachen 
Menge (Vol. A/ol.) Wasser bei einer etwa 30°C nicht ubersteigenden Temperatur versetzt, und die resurtierenden aus- 

so gefallenen, spharischen Kristalle von Riboflavin durch Zentrifugation oder Filtration abtrennt. 

[0008] Nach ErhaK der Riboflavin- Kristalle auf diese Weise kdnnen die Kristalle gegebenenfalls mit Wasser gewa- 
schen und anschliessend nach an sich bekannten Methoden getrocknet werden. Das so erganzte Verfahren stelrt einen 
werteren Aspekt des oben def inierten erf indungsgemassen Verfahrens dar. 

[0009] Als Ausgangsmateriai des erf indungsgemassen Verfahrens wind nadeffdrmiges Riboflavin der Modrfikation 
55 A eingesetzt, wie es beispielsweise bei der Produktion fur Futtermittel anfalrt. Dieses Rix>f lavin weist in der Regel einen 
Gehalt von etwa 85 bis zu etwa 98% und je nach Herstellungsweise chemische Nebenprodukte und/oder Fermentati- 
onsreste sowie Wasser auf, deren Gesamtmenge dementsprechend uber 2 Gewichtsprozent betr&gt. 
[001 0] Im ersten Verfahrensschritt wird die Ausgangsware trocken oder f itterf eucht in der wassrigen Mineralsaure- 
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IGsung geldst. Darauf erfolgt die Aufldsung durch eine Protonierungsreaklion. Beim Ldsevorgang werden Fermentati- 
onsreste, wie Proteine, Peptide und Aminosauren, und/oder chemische Nebenprodukte frei, die dann teilweise gelfist 
und teilweise als Feststoff vorliegen. AIs Minerals&ure eignet sich insbesondere Salzsaure Oder Salpetersaure. vor- 
zugsweise die erstere, deren Konzentration im allgemeinen etwa 10% bis etwa 65% (Gewichtsprozent) betragt. 
5 [0011] Im Falle der bevorzugten wassrigen SalzsSurelosung liegt die Konzentration zweckmassigerweise im 
Bereich von etwa 18 bis etwa 24%. In einer solchen wassrigen Salzsaurelosung werden bis zu etwa 19% trockenes 
Riboflavin geldst Die Ldsung ist damit nahezu gesattigt. Im allgemeinen richtet sich die Menge Riboflavin gegenuber 
der Menge wassriger Mineralsaure nach der Natur der MineralsSure, der Konzentration der Ldsung und der Ldsetem- 
peratur. 

io [0012] Zudem erfolgt die Auf losung des nadelfdrmigen Riboflavins in der wassrigen Mineralsdureldsung bei Tern- 
peraturen bis zu maximal 30°C, in der Regel bei etwa 5 bis etwa 25°C, vorzugsweise bei etwa 10 bis etwa 20° C, und 
zwar zweckmassigerweise unter intensiver Durchmischung, beispielsweise durch intensives Ruhren. 
[0013] Durch die ErhOhung der Temperatur und/oder der Durchmischung kann die LOsezeit reduziert werden. Je 
nach Temperatur und Durchmischungsgrad dauert der vollstandige LOsevorgang in der Regel bis zu etwa 30 Minirten. 

75 [001 4] Als nachster Verfahrensschritt wird zur LOsung des Riboflavins in der wassrigen MineralsaurelOsung Aktiv- 
kohle zugegeben. Demzufolge werden die gelOst vorJiegenden Verunreinigungen auf der Aktivkohle adsorbiert>Diese 
kann pulverisiert oder granuliert sein. Zweckmassigerweise werden zur adsorptiven Reinigung der geldsten Verunrei- 
nigungen aus der Ldsung etwa 0,5 bis etwa 9% (Gewichtsprozent), vorzugsweise etwa 3%, Aktivkohle bezogen auf den 
Riboflavingehatt zugegeben. Je nach Verunreinigung wird die Aktivkohle bis zu etwa 12 Stunden, vorzugsweise etwa 

20 0,5 bis etwa 3 Stunden, in der Losung belassen. Als Aktivkohle eignet sich sauer gewaschene Aktivkohle mrt einer 
Schuttdichte von etwa 250 bis etwa 400 kg/m 3 , vorzugsweise etwa 300 kg/m 3 , einer spezifischen Oberfl&che von etwa 
1200 bis etwa 1600 m 2 /g, vorzugsweise etwa 1400 rr^/g, und einer mittleren Partikelgrosse von etwa 20 bis etwa 70 
jim. Beispiele geeigneter Aktivkohlen sind Norit® CA1 und Berrtonorit® CA1 , die sich besonders zur Adsorption von 
geldsten biologischen Verunreinigungen eignen, sowie Norit® SX2, das sich seinerseits besonders zur Abtrennung von 

25 chemischen Verunreinigungen eignet. 

[0015] Gewunschtenfalls kann der wassrigen Mineralsaurelosung neben Aktivkohle ein Filteitiilfsmittel zugegeben 
werden, von dem zweckmassigerweise etwa 2 bis etwa 9 Gewichtsprozent bezogen auf den Riboflavingehatt einge- 
setzt werden. Als Firterhilfsmittel eignen sich beispielsweise Arbocel® BWW 40 und B 800 der Firma Rettenmaier & 
Sdhne GmbH + Co. 

30 [0016] Die Abtrennung der Aktivkohle, des eventuell vorhandenen Filterhilfsmittels und der ungelost vorliegenden 
Fermentationsreste erfolgt mrttels der anschliessenden Querstromfiltration. Es wurde uberraschenderweise gefunden, 
dass die Aktivkohle neben der Adsorption noch eine abrasive Wirkung auf die Deckschicht zeigt, die sich auf der Mem- 
bran bildet. Durch diese Wirkung ist es erst mdglich, die Membran Qber einen ISngeren Zeitraum stabil mit nahezu dem 
doppetten Durchsatz zu betreiben, als ohne Aktivkohle. Der Aktivkohle kommen also sowohl abrasive wie auch adsorp- 

35 tive Eigenschaften zu. Die Querstromfiltration erfolgt uber eine Keramikmembran, welche eine Porengrosse von etwa 
20 bis etwa 200 nm, vorzugsweise etwa 50 nm, aufweist. Die im Kreislauf umgepumpte Aktivkohle bewirkt durch die 
Abrasion eine Reinigung der sich auf der Membran aufbauenden Deckschicht aus Kohle und Fermentationsresten. Die 
Querstromgeschwindigkeit uber der Membran ist in der Regel relativ hoch; sie liegt zweckmassigerweise im Bereich 
von etwa 5 bis etwa 6 m/s. Um die Deckschicht nicht Obermassig zu komprimieren, betragt der transmembrane Druck 

40 zweckmassigerweise 1 bis 2 bar (0,1 bis 0,2 MPa). 

[0017] Nadi der Querstromfiltration wird die von nahezu alien Verunreinigungen, der Aktivkohle sowie eventuell 
vorhandenem Filterhilfsmittel befreite LOsung von Riboflavin zur Khstallisation gebracht, was durch Zugabe von einer 
funf- bis zehnfachen Menge Wasser erfolgt. Die damit erfolgende Deprotonierung des in der wassrigen Mineraisaure- 
ldsung vorhandenen Riboflavins fuhrt zu dessen Ausfallung. 

45 [0018] Die Temperatur des Mediums, in dem die Kristallisation stattfindet, kann je nach Herstellungsweise und Ver- 
unreinigungsgrad des Riboflavins in einem Bereich von 0 bis 30°C variiert werden. Insbesondere bei synthetisch her- 
gestelltem Material kann die Temperatur bis auf 30°C erh6ht werden; bei fermentativem oder relativ sauberem Material 
bieten sich im allgemeinen Temperaturen unter 1 0°C an. Vorzugsweise wird allerdings eine Temperatur zwischen 4 und 
10°C eingestellt. Die Kristallisation kann batchwetse oder kontinuieriich durchgefuhrt werden, vorzugsweise kontinuier- 

50 lich. Als Kiistalier kdnnen Kaskaden oder einzelne Kessel eingesetzt werdert Insbesondere bei einzelnen Kesseln 
empfiehtt es sich, an unterschiedlichen Stellen im Kessel einzuspeisen. Innerhalb des Kristallers muss auf jeden Fall 
eine sehr gute makroskopische Durchmischung eingestellt werden. Dies kann beispielsweise durch Einsatz eines zwei- 
stufigen Ruhrwerkes realisiert werden. wobei die Feedldsungen um 180° versetzt auf der oberen und unteren Ruhre- 
rebene zugespeist werden. Dabei wird zweckmassigerweise auf der oberen Ebene das Wasser, auf der unteren die 

55 Mineralsdurelosung des Riboflavins zugegeben. Das Ruhren soil ausgesprochen schonend erfolgen, um die Kristalle 
nicht zu zerstoren. Die Verweilzeit betragt geeignerweise etwa 5 bis etwa 20 Minuten, vorzugsweise etwa 10 bis 13 
Minuten. Die anschliessende Filtration erfolgt mit einem Filter oder einer Zentrifuge; vorzugsweise wird ein Bandfilter 
eingesetzt, auf dem auch die eventuell durchgefuhrte Wasche sehr effizient ist. Die Trocknung kann auf an sich 
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bekannte Weise durchgefuhrt 
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genden Beispiele veranschaulicht 



Beispiel 1 



[0023] Als Ausgangsmaterial des nachfolgend beschriebenen Verfahrens wurde fermentativ hergestelltes Ribofla- 
vin verwendet, welches einen Gehalt an Riboflavin von 97,02% (nach HPLC), eine Restfeuchtigkeit (H 2 0) von 0,80% 
sowie einen Gehalt an Aminosauren von 1,11% aufwies und als nadelformige Kristalle der stabilen Modifikation A vor- 
lag. 

[0024] 350,0 g dieses Ausgangsmaterials wurden in 1 708.6 g 24%iger Salzsaure bei 22°C unter Ruhren aufgelost. 
Nach etwa 15-20 Minuten Losezeit lag eine braun-schwarze Losung vor, die etwa 17% Riboflavin enthielt. 
[0025] Man gab anschliessend zur Ldsung 16 g (etwa 3% der Riboflavinmenge) Aktivkohle (Norit® CA1) zu und 
liess das Gemisch noch 4 Stunden nachruhren. Das Gemisch wurde in den Doppelmantelfeedtank einer Labor-Mem- 
brananlage gefullt. Der Tank wurde gekuhrt, urn eine Temperatur von maximal 35°C einhalten zu konnen. Mittels einer 
Zentrifugalpumpe wurde die Losung uber eine Keramikmembran mit einer effektiven Membranflache von 0,0055 m 2 
gepumpt. Der transmembrane Druck wurde auf 1 ,5 bar (0, 1 5 MPa) eingeregeft, die Querstromgeschwindigkeit uber die 
Membran auf 6 m/s. Es ergab sich ein Permeatdurchsatz von etwa 100 l/m 2 /h, der bis nahezu zum Ende der Filtration 
a ufrecht gehalten werden konnte. 

[0026] Die salzsaure Riboflavinl&sung wurde dann in einem kontinuierlich betriebenen Fallungskristaller zur Aus- 
fallung gebracht 

[0027] Der 3 I- Fallungskristaller wurde zunachst mit etwa 2 I Wasser gefOllt und die FIQssigkeit mit einem zweistu- 
figen Schragblattruhrer bei 100 UpM geruhrt und anschliessend auf 10°C abgekuhtt. Danach wurde gleichzeitig konti- 
nuierlich 1590 g/h salzsaure Riboflavinldsung auf den oberen Ruhrer und etwa 9000 g/h Wasser auf den unteren 
Ruhrer bei etwa 10°C zudosiert. Etwa 2 - 4 Minuten nach dem Start begann das Riboflavin als orange-gelbe Kristalle 
auszukristallisieren. Zu Beginn sahen die gefallten Kristalle flockenartig aus, welche aber nach 20 - 30 Minuten in k6r- 
nige Partikel ubergingen. Die Kristallsuspension wurde dann kontinuierlich abgelassen, nachdem im Kristaller die 3 I- 
Marke (Doppelmarrtelende) erreicht worden war (d.h. nach etwa 7 Minuten). Das Verrti! wurde so eingestelrt, dass sich 
das Niveau bei der 3 l-Marke einpenderte. Die abfliessende Suspension wurde direkt auf eine P3-Nutsche gegeben und 
der Feststoff dort von der L&sung abgetrennt. 

[0028] Nach jeweils 15 Minuten sammelte man etwa 2500 ml Suspension und erhiert einen Fitterkuchen von etwa 
1 cm Dicke. Dieser wurde dann mit 1300 ml Wasser portionerrweise gewaschen, bis ein pH von etwa 5 enreicht wurde. 
[0029] Das feuchte, gelbe Kristallisat (65 - 75% Restfeuchte) wurde anschliessend getrocknet. 

Beispiel 2 



[0030] Wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde eine Riboflavin-Lfisung hergestelrt und mit Aktivkohle versetzt Im 
Gegensatz zu Beispie! 1 wurde die Losung uber eine Membran mit einer Porengrosse von etwa 50 nm gereinigt. Der 
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transmembrane Druck lag bei 1,5 bis 1,7 bar (0,15 bis 0,17 MPa), die Querstromgeschwindigkeit bei 5 bis 6 m/s. Es 
ergab sich ein Permeatdurchsatz von etwa 70 l/rr^/h. Die Kristallisation, Filtration und Wasche erfolgten analog Beispiel 
1. Die Kristallisationstemperatur lag zwischen 9 und 10°C, und die Trocknung erfolgte in einem Labortrockenschrank 
bei 100 o C. 

5 

Beispiel 3 

[0031] Als Ausgangsmaterial wurde chemisch hergestelltes Riboflavin mit einem Gehalt von 98% eingesetzt. Das 
Ausgangsmaterial wurde, wie in Beispiel 1 beschrieben, gelost. Die Querstromfiltration erfolgte wie in Beispiel 2 
io beschrieben. Die Kristallisation wurde bei 20°C und indern 1 030 g/h salzsaure Riboflavinldsung und 15060 g/h Wasser 
zudosiert wurden, durchgefuhrt Filtration und wasche erfolgten analog zu Beispiel 1. Die Trocknung wurde analog zu 
Beispiel 2 durchgefuhrt. 

[0032] Die Ergebnisse der obigen drei Beispiele sind in der nachlolgenden Tabelle zusammengefasst: 

75 

Tabelle 



Reinheiten und Eigenschaften des jeweils getrockneten Endprodukles 


Beispiel 


Modifikation (nach 
Rontgen-Struktur- 
analyse) 


Riboflavin-Gehalt 
(nach HPLC) 


Lumichrom-Gehalt 
(nach HPLC) 


Lumrflavin-Gehalt 
(nach HPLC) 


AminosaureGehaft 


1 


B 


98% 


0,08% 




0,1% 


2 


B 


98,9% 


0,15% 




0,06% 


3 


B 


99% 


0.15% 


0.25% 





[0033] Die jeweils fehlende Prozentzahl beinhaltet den Wassergehalt und sonstige geringe Verunreinigungen. 
30 Patentanspruche 

1 . Vertahren zur Reinigung und Kristallisation von Riboflavin , dadurch gekennzeichnet, dass man nadelformiges Rib- 
oflavin der stabilen Modifikation A in einer wassrigen Mineralsaureldsung bei einer etwa 30°C nicht ubersteigenden 
Temperatur unter intensiver Durchmischung auflost, zur resultierenden Ldsung Aktivkohle zugibt, nach Adsorption 

35 der gelosten Verunreinigungen aus der Losung auf der Aktivkohle das die Aktivkohle enthaltende Medium einer 
Querstromfiltration uber eine Keramikmembran mit einer Porengrosse von etwa 20 bis etwa 200 nm unterwirft, das 
resurtierende Firtrat mit einer funf- bis zehnfachen Menge (Vol. Nol) Wasser bei einer etwa 30°C nicht ubersteigen- 
den Temperatur versetzt, und die resultierenden ausgefallenen, spharischen Kristalle von Riboflavin durch Zentri- 
fugation Oder Filtration abtrennt 

40 

2. Vertahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass die so erhaltenen spharischen Kristalle von Riboflavin 
mit Wasser gewaschen und anschliessend getrocknet werden. 

3. Vertahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Mineralsaure Salzsaure Oder Salpetersaure, 
45 vorzugsweise Salzsaure, ist 

4. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Auf losung des nadetformigen Rib- 
oflavins in der wassrigen Mineralsaureldsung bei etwa 5 bis etwa 25°C, vorzugsweise bei etwa 10 bis etwa 20 °C, 
erfolgt. 

50 

5. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. dass zur LCsung des nadetformigen Rib- 
oflavins in der wassrigen Mineralsaurelosung etwa 0,5 bis etwa 9% (Gewichtsprozent) .vorzugsweise etwa 3%, 
Aktivkohle bezogen auf den Ribof lavingehalt zugegeben werden. 

55 6. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. dass als Aktivkohle sauer gewaschene 
Aktivkohle mit einer Schuttdichte von etwa 250 bis etwa 400 kg/m 3 , vorzugsweise etwa 300 kg/m 3 , einer spezrfi- 
schen Oberflache von etwa 1200 bis etwa 1600 nr^/g, vorzugsweise etwa 1400 m 2 /g, und einer mittleren Partikel- 
gr6sse von etwa 20 bis etwa 70 \im verwendet wird. 
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7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass neben Aktivkohle ein Filterhilfsmrttel 
zugegeben wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Keramikmembran erne Poren- 
5 grosse von etwa 50 nm aufweist. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet, dass die Temperatur des Mediums, in dem 
die Kristailisation stattfindet, in einem Bereich von etwa 4 bis etwa 10°C liegt 

io 1 0. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren kontinuierlich durchge- 
fuhrt wird, und die Verweilzeit im Kristaller bei der Kristailisation etwa 5 bis etwa 25 Minuten, vorzugsweise etwa 10 
bis 13 Minuten, betragt. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die resultierenden ausgefallenen, 
rs sph&rischen Kristalle von Riboflavin auf einem Bandfilter gesammelt, abgetrennt und getrocknet werden. 
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